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 悪性肝腫瘍の治療戦略として肝切除は最も予後の改善を期待できる治療法であり、根治切除のためしばしば
大量の肝切除を必要とする症例を認める。手術の技術や術後管理が向上している現在においても、肝不全は依
然として最も重篤な術後合併症の１つである。術後に予測される残肝の肥大を促す門脈塞栓術は、術後の肝不
全の予防処置として広く施行されている。しかし、門脈塞栓術後の代償性肝肥大についての研究報告は少なく
そのメカニズムについては不明な点が多い。 
	 肝臓は生体における主要な代謝臓器である。さらに肝臓は再生能を有する臓器としても広く知られている。
ヒトの臓器の多くが機能的な欠損に対応し得る再生能を有しないため、肝臓は再生医療の分野で長く研究の対
象となってきた。これまでに肝切除モデルを使用した研究から、肝部分切除後の肝再生について多くの知見が
報告されている。しかし、肝切除モデルは肝切除術後の肝再生の分子メカニズムに関する動物モデルであり、
門脈塞栓による代償性肝肥大が生じるメカニズムとはその再生機序が異なる可能性が考えられる。そこで本研
究では術後肝不全の予防処置として広く施行されている門脈塞栓術における代償性肝肥大の分子メカニズム
を、マウス門脈結紮モデルを解析することで解明することを目的とした。さらに、再生肝におけるエピゲノム
レベル、転写レベル、タンパク質レベルの網羅的な解析を統合することで肝再生時に生じている分子メカニズ
ムを俯瞰的に解析し、肝再生に特徴的な遺伝子発現の変化や重要な制御因子を同定することを目的とした。本
研究により、門脈塞栓に伴う肝再生時にヒストン H3K4 のトリメチル化が多くの遺伝子のプロモーター部位
に導入され、細胞周期に関連する遺伝子の発現が転写レベルで活性化することが明らかとなった。さらに、ヒ
ストンメチル化と mRNA 発現の網羅的な解析を統合することで、Foxm1が肝再生に重要な転写因子であるこ
とを示した。また本研究結果から、肝再生時にユビキチン− プロテアソーム系を含む様々な遺伝子発現制御機
構が協調的に働いていることが示唆された。広範にヒストン H3K4me3 修飾が誘導されるメカニズムが肝臓
の再生を可能にしている可能性が示唆された。本研究で得られた多岐にわたる情報が今後の肝再生の研究の発
展に有用なデータになることが期待される。また、本研究によって多層的オミックス解析の手法が表現形の背
景にある分子メカニズムを解析する上で非常に有用なツールであることが示された。 
 
